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înalt de pătură imună generală la tetanos (≥ 0,1 UI/ml 98,9±0,4%) şi difterie (≥ 0,03 UI//ml 98,7±0,4%), ni-
velul protecţiei garantate, mai ales, în grupele de preşcolari (respectiv ≥ 0,8 UI/ml 88,3 ±3,2% şi ≥0,12 UI/ml 
90,4±3,0%) este redus, ceea ce poate crea un risc epidemiologic în privinţa acestor maladii.
Stratul imun la rujeolă este redus în populaţia totală – 92,0 ± 1,2%, la copiii de 0-6 ani – 86,4 ± 3,6%, la 
copiii de 7-14 ani şi 91,2 ± 2,0%. Prezenţa unui număr semnifi cativ de persoane susceptibile la rujeolă în rân-
dul copiilor preşcolari şi şcolari, care în majoritate covârşitoare se afl ă în colectivităţi, cât şi reducerea valorii 
titrului mediu geometric de anticorpi rujeolici, prezintă un indicator vulnerabil în vederea menţinerii situaţiei 
epidemiologice favorabile la rujeolă. 
 
Summary
The article presents the results of serological investigations of the level of population immunity to 
tetanus, diphtheria and measles in Republic of Moldova in the years 1996-2000, 2001-2005 and 2006-2008. 
Although it found a high level of general protection to tetanus (≥ 0.1 IU/ml 98.9 ± 0.4%) and diphtheria (≥ 0.03 
IU/ ml 98.7 ± 0.4%) guaranteed level of protection especially for preschool groups (ie, ≥ 0.8 IU /ml 88.3 ± 3.2% 
and ≥ 0.12 IU/ml 90.4 ± 3.0%) is low which may create an epidemiological risk in relation to these diseases.
 The level of protection to measles is low in total population - 92.0 ± 1.2%, in children 0-6 years - 86.4 ± 3.6% 
and in children 7-14 years 91.2 ± 2 0%. The presence of a signifi cant number of persons susceptible to measles 
among preschool and school children, who are overwhelmingly were included in communities, and so reduce 
the level of geometric mean measles antibody titer, is a vulnerable indicator for maintain favorable epidemio-
logical situation in measles.
PRINCIPIILE MEDICINEI BAZATE PE DOVEZI ÎN REALIZAREA 
PROGRAMELOR DE IMUNIZARE
Bucov Victoria, dr. hab. în medicină, prof. cerc., şef laborator 
Profi laxie Specifi că 
Centrul Naţional de Sănătate Publică
Introducere. În medicina modernă, ca şi în alte domenii de activitate umană, se observă o ten-
dinţă de specializare strictă, la care contribuie fl uxul puternic de cunoştinţe noi, elaborarea a numeroase 
medicamente, preparate biologice, metode de examinare, accesul liber la informaţie, cât şi posibilităţile 
limitate fi nanciare de aplicare a lor în practică şi posibilităţile limitate umane de a absorbi acest ocean de 
realizări noi. Toate acestea au condiţionat organizarea numeroaselor centre specializate pe problemele 
particulare în sănătate (sănătatea copilului, asistenţa medicală primară, medicina generală, centre de 
imunizare etc). În circumstanţele respective, a fost necesar de găsit un mecanism efi cient de rezolvare a 
problemelor generale legate de sănătatea publică şi problemele care apar la tratamentul fi ecărui pacient 
în parte. Principiile acestei metode au fost formulate de un grup de cercetători din Canada, universitatea 
MacMaster, în anii ’80-90 ai secolului trecut. Metodologia propusă poate fi  folosită la orice nivel de de-
cizie – de la un program statal până la tratamentul individual al pacienţilor şi include principiile medici-
nei bazate pe dovezi (,,mbd”). Interpretarea acestui termen în diferite surse din literatura de specialitate 
nu este identică, dar mai aproape de sensul lui sunt următoarele – „garantarea celui mai efi cient, econo-
mic şi sigur tratament (intervenţie medicală) bazat pe cele mai bune dovezi disponibile” sau „tehnologia 
informaţională de alegere înţeleaptă a variantelor optimale de intervenţii medicale” [1]. 
De menţionat că administrarea vaccinurilor are caracteristici specifi ce în comparaţie cu alte inter-
venţii de sănătate, care ar trebui să fi e luate în considerare în procesul de dezvoltare a recomandărilor 
privind realizarea programelor de imunizare (PI) atât la nivel individual, cât şi la nivel populaţional [2, 
3]. În primul rând, aceasta se referă la caracterul universal al imunizărilor şi măsurare a efi cienţei re-
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zultatului fi nal. Numai la etapa de elaborare a unui vaccin nou, care are specifi cul separat, tratamentul 
problemelor este mai aproape de experienţele clinice legate de examinarea medicamentelor noi. 
În mai multe state dezvoltate, cum ar fi  SUA, Canada, Finlanda ş.a., de-a lungul ultimelor 
decenii funcţionează Comitetele naţionale de imunizare, care elaborează anual recomandări pentru 
imunizarea copiilor, bazate pe următoarele dovezi: 
1. Sinteză de cunoştinţe (cu preluarea şi sintetizarea studiilor individuale, rangul, nivelul şi 
calitatea elementelor de probă);
2. Sinteză a complexului de dovezi ale benefi ciilor şi riscurilor, având în vedere calitatea pro-
belor şi amploarea efectelor observate;
3.Transformare de probă într-o recomandare [2, 4, 5]. 
Folosirea acestor şi altor principii „mbd” este foarte importantă la introducerea vaccinurilor noi 
în calendarul naţional de imunizări [6-8] şi într-o deplină măsură este necesar de luat în considerare 
în cazul imunizării copiilor care nu pot fi  vaccinaţi în ordinea de rutină, din cauza problemelor de 
sănătate [9].
Analiza şi caracteristica principiilor „mbd” în raport cu programele de imunizare este o direcţie 
importantă în perfecţionarea acestor programe, în realizarea lor la un nivel sigur şi inofensiv, în ma-
jorarea efi cienţei lor fi nale. 
Materiale şi metode. În articolul de faţă este prezentată analiza rezultatelor examinărilor se-
rologice a 564 de seruri sanguine colectate de la copii cu vârsta de 1-4 ani, 1004 – de la copii de 5-6 
ani şi examinate la prezenţa anticorpilor rujeolici. Totodată, sunt prezentate date privind nivelul de 
antitoxină difterică la copiii cu diferite antecedente vaccinale – la 5-6 ani după prima (563 de seruri), 
a doua (1069 de seruri) şi a treia (299) revaccinare. Examinările au fost efectuate prin reacţia de he-
maglutinare indirectă (RHAI). Au fost calculate: pătura imună generală la difterie – numărul persoa-
nelor cu titrul de antitoxină difterică ≥0,03 UI/ml şi pătura imună garantată – cu titrele ≥0,12 UI/ml, 
pătura imună la rujeolă – numărul de persoane cu titrul de anticorpi ≥1:10, proporţia diferitor titre de 
anticorpi, indice Student la nivelul de veridicitate egal cu 95%. Intensitatea imunităţii a fost măsurată 
prin calcularea titrului mediu geometric.
Rezultate şi discuţii. În cazul tratamentului bolnavilor principiile ,,mbd” presupun luarea deci-
ziei în fi ecare caz particular, iar în programele de imunizare până în prezent este prevăzut un procedeu 
standard – calendarul de imunizări, deşi este obligatorie examinarea medicală precedentă vaccinării, 
în vederea depistării contraindicaţiilor la imunizare. 
La elaborarea programelor naţionale de imunizare poate fi  folosită experienţa altor state cu 
situaţie similară, metaanaliza – instrument de bază în ,,mbd”, dar a cărei utilizare necesită servicii 
speciale – în prezent există 40 mii de reviste care tratează problemele biomedicinei şi este imposibil 
de obţinut operativ informaţia solicitată. 
Aşadar, este necesar de determinat specifi cul realizării PI, de luat în considerare laturi prin care 
imunizarea şi decizia în programele de imunizare se deosebesc de alte intervenţii medicale. Analizând 
aceste momente la nivelul individual, se poate de constatat că, în primul rând, vaccinarea este realizată 
persoanelor sănătoase şi, în al doilea rând, riscul pentru sănătatea vaccinaţilor la momentul imunizării, în 
majoritatea cazurilor, nu este evident, mai ales la nivelul redus de morbiditate, atins graţie realizării mul-
tianuale a PI. Aceasta uneori provoacă dubii în necesitatea vaccinării, nu numai din partea populaţiei, dar 
şi din partea unor lucrători medicali. Plus la aceasta, în cadrul realizării vaccinărilor planice este folosit 
un calendar standard, care, lucru fi resc, nu poate prevedea particularităţile organismului fi ecărui vaccinat 
în parte, dar vaccinarea trebuie să fi e realizată în termenele în care este posibil de protejat persoana până 
la primul ei contact posibil cu agentul cauzal al maladiei respective. La aprecierea numărului de doze şi a 
intervalului de administrare a lor se ia în considerare durata medie de imunitate postvaccinală.
Realizarea imunizărilor sistematice la nivel populaţional necesită elaborarea calendarului de 
vaccinări în baza analizei comprehensive a unui complex de date şi posibilităţi, inclusiv:
situaţia epidemiologică, răspândirea şi severitatea bolii, contingente eligibile pentru imunizare;- 
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existenţa pe piaţa mondială a vaccinurilor cost-efi ciente, sigure, inofensive, cu o schemă re-- 
zonabilă de aplicare;
prezenţa unui sistem dezvoltat al serviciului de imunizare, care asigură vaccinarea calitativă a - 
populaţiei (respectarea „lanţului frig”, securitatea injecţiilor, personal instruit etc.);
posibilităţi fi nanciare pentru asigurarea neîntreruptă a procesului de vaccinare a contingente-- 
lor eligibile. 
Este necesar de ţinut cont de aceste considerente şi în cazul modifi cării calendarului – la intro-
ducerea vaccinurilor noi sau excluderea altor vaccinuri, de exemplu, a vaccinului împotriva variolei, 
sau, în unele state cu situaţia epidemiologică favorabilă, a vaccinului contra tuberculozei.
Un spaţiu important în realizarea PI trebuie să fi e alocat evaluării rezultatelor prin metode rezo-
nabile. Dar odată ce un vaccin devine un standard de îngrijire şi este integrat în practica medicinală, 
nu mai poate fi  posibil de organizat studii randomizate, ci se consideră că este lipsit de etică, sau că un 
proces cu rezultate rare nu este fezabil şi este posibil într-un volum limitat numai la etapa de elaborare 
a vaccinurilor noi. În scopul măsurării efi cienţei PI la etapa realizării lui în mod planic pot fi  folosite 
indici surogat, sau indicatori de efi cacitate, cum ar fi  nivelul de anticorpi specifi ci. 
Efi cacitatea vaccinului este evidentă atunci când se iau în considerare benefi cii directe şi indi-
recte de imunizare. Benefi ciul direct al unui vaccin poate fi  evident în prevenirea infecţiei (de exem-
plu, prevenirea Bordetella pertussis de infecţii ale tractului respirator), al unei boli asociate cu infecţia 
acută (de exemplu, acutizarea bolilor subiacente cardiorespiratorii după gripă), sau prevenirea unui 
rezultat negativ peste un termen asociat cu infecţie (de exemplu, cancerul de col uterin condiţionat de 
infecţia cronică cu papilomavirus uman). Benefi ciile indirecte legate de imunizare sunt cele atribuite 
altor persoane decât persoana vaccinată, cum ar fi  scăderea incidenţei prin infecţii invazive Strepto-
coccus pneumoniae la adulţi, asociată cu vaccinarea sugarilor cu vaccinul heptavalent S.pneumoniae. 
Complicaţii indirecte pot apărea, de exemplu, la transmiterea tulpinii vaccinale de poliovirus de la o 
persoană vaccinată la cea nevaccinată. Aceste fapte trebuie să fi e luate în considerare în asamblarea 
dovezilor pentru benefi ciile potenţiale şi riscurile asociate cu un vaccin. 
Direcţia generală şi nivelul benefi ciilor şi consecinţelor negative asociate cu utilizarea unui 
vaccin trebuie să fi e cântărită în fi ecare recomandare (www.cochrane.org). 
Prin realizarea monitoringului serologic este posibil de obţinut date privind durata şi intensita-
tea nivelului de imunitate postvaccinală, care ar trebui să infl uenţeze calendarul de vaccinări. Plus la 
aceasta, în ultimii ani au apărut numeroasele cercetări care au demonstrat că protecţia postvaccinală 
este un fenomen destul de complicat, cu implicarea mecanismelor genetice care condiţionează parti-
cularităţile lui individuale. De menţionat că în prezent nu se iau în considerare mecanismele genetice 
care pot determina variaţiile considerabile ale răspunsului imun la diferiţi indivizi [10, 11]. 
 Tabelul 1
 Nivelul de anticorpi rujeolici la copii de diferită vârstă
Vârsta Total Titru de anticorpi rujeolici, %±2m Pătura 
imună
Titru mediu 
geometric≤ 10 10-20 40-160 ≥320
1-4 ani 564 12,4±2,8 33,5±4,0 50,9±4,2 3,2±1,5 87,6±2,8 26,5 (22,0-31,7)
5-6 ani 1004 16,4±2,3 34,5±3,0 46,1±3,1 3,0±1,0 83,6±2,3 21,1 (18,3-24,3)
Analiza rezultatelor cercetărilor serologice multianuale privind nivelul de imunitate postvacccinală 
împotriva rujeolei prezentată în tabelul 1 a arătat că la atingerea vârstei de revaccinare prevăzută în ca-
lendarul naţional de vaccinări (6-7 ani) aproape jumătate din copii (49,1±3,2% ) au titre medii şi mari de 
anticorpi, la acelaşi nivel ca şi copiii de 1-4 ani, adică în primii ani după vaccinare, P>0,05; şi intensitatea 
imunităţii măsurată prin calcularea titrului mediu geometric este la acelaşi nivel statistic, P>0,05. Aceşti 
copii nu necesită aplicarea unei doze buster de vaccin rujeolic. Numărul copiilor cu titre neprotectoare 
semnifi cativ s-a redus, comparativ cu copiii din grupa de vârstă 1-4 ani, 16,4±2,3% şi 12,4±2,8%, P < 
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0,05. Numai aceşti copii şi cei cu titre egale cu 10-20 ar trebui să primească o doză buster de vaccin. Dar 
conform calendarului de imunizări, revaccinarea o primesc toţi copiii de vârsta respectivă.
Tabelul 2
Nivelul de antitoxină difterică la copiii cu diferite antecedente vaccinale 
Indici Total Titru de antitoxină difterică, UI/ml, 
%±2m
Pătura imună Titru 
mediu 




5-6-ani după I 
revaccinare
563 10,0±2,5 14,7±3,0 51,5±4,2 23,8±3,6 90,0±2,5 75,3±3,6 0,42 (0,3-0,9)
5-6-ani după a 
II revaccinare
1069 9,6±1,8 11,9±2,0 54,1±3,0 24,4±2,6 91,4±1,8 78,5±2,5 0,45 (0,3-0,6)
5-6-ani după a 
III revaccinare
299 15,7±4,2 15,4±4,1 48,5±5,8 20,4±4,7 84,3±4,2 68,9±5,4 0,35 (0,3-0,5)
Date despre nivelul antitoxinei difterice (tabelul 2) la copii la 5-6 ani după o revaccinare, două 
şi trei revaccinări, demonstrează că titrul mediu geometric de anticorpi se afl ă la acelaşi nivel statistic, 
în limitele de 0,3-0,9 UI/ml, P>0,05. Este observat faptul că pătura imună generală cât şi cea indi-
viduală, după trei revaccinări, respectiv, 84,3±4,2% şi 68,9±5,4%, se arată semnifi cativ mai redusă 
comparativ cu loturile de copii care au primit o singură sau două revaccinări, P < 0,05. Majoritatea 
covârşitoare a copiilor la 5-6 ani, după prima revaccinare, au titre medii şi mari de antitoxină difterică 
(≥0,12 – 75,3±3,6%) şi nu necesită revaccinare, care este prevăzută de calendarul imunizărilor. 
Astfel, datele examinărilor serologice ne demonstrează faptul hiperimunizării copiilor cu dife-
rite vaccinuri în cadrul realizării calendarului de imunizări existent.  Pe de altă parte, este necesar de 
luat în considerare nu numai rezultatul imunologic al vaccinării, dar, poate în primul rând, efi cienţa ei 
epidemiologică. De subliniat că stoparea răspândirii unui agent cauzal al multor maladii transmisibile 
prevenibile prin vaccinare şi situaţia epidemiologică favorabilă este posibilă numai la menţinerea unui 
nivel înalt al imunităţii populaţionale. Acest fapt a fost cu evidenţă demonstrat în timpul declanşării 
diferitor epidemii în toată lumea, inclusiv în Republica Moldova, de exemplu, difterie (1994-1996), 
rujeolă (2002-2003) şi oreion (2008-2009), care au fost stopate numai prin realizarea campaniilor de 
imunizare în masă. 
În contextul celor expuse, venim la concluzia că realizarea calendarului de imunizări standard 
conţine un confl ict de interese dintre persoana particulară şi populaţia generală, care prin măsurarea 
riscurilor este rezolvat în favoarea ultimei, în scopul reducerii morbidităţii şi încetării procesului 
epidemic, adică eliminării riscului de apariţie a cazurilor grave de maladie respectivă şi a deceselor 
în urma ei. 
Problema în cauză poate fi  rezolvată prin aplicarea unui calendar de imunizări individual, care 
în prezent este folosit numai în cazuri particulare, la imunizarea copiilor cu dereglare serioasă a să-
nătăţii [9].
Calendarul individual al imunizărilor, de exemplu, împotriva difteriei, ar trebui să includă reali-
zarea primului ciclu de vaccinare (patru doze), ulterior cu examen serologic efectuat o dată în 4-5 ani 
şi cu imunizarea numai în cazuri necesare, la nivelul de anticorpi specifi ci ≤0,12UI/ml, adică nivelul 
minimal al protecţiei individuale. La utilizarea vaccinului asociat DTP, titrul de antitoxină difterică 
serveşte drept indicator pentru imunizare din considerentele că evoluţia de diminuare a lui în timp 
este mai rapidă comparativ cu cel tetanic [12]. La organizarea imunizărilor individuale împotriva 
rujeolei este necesar de folosit acelaşi principiu – imunizarea primară, cu o doză de vaccin, şi revac-
cinări realizate în cazuri necesare în baza examinărilor serologice.
Concluzii. În cazul realizării calendarului individual de imunizări va fi  posibil de respectat 
într-o deplină măsură principiile „mbd”, de menţinut nivelul înalt de imunitate populaţională la ma-
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ladiile transmisibile prevenibile prin vaccinare, de redus numărul refuzurilor la imunizare, de evitat 
posibilele reacţii adverse postvaccinale. 
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Rezumat
Realizarea calendarului de imunizări standard conţine un confl ict de interese dintre persoana particulară 
şi populaţia generală care, prin măsurarea riscurilor, este rezolvat în favoarea ultimei, în scopul reducerii mor-
bidităţii şi încetării procesului epidemic. 
Analiza datelor serologice a demonstrat faptul hiperimunizării copiilor împotriva difteriei şi rujeolei. 
Calendarul individual al imunizărilor împotriva difteriei ar trebui să includă primul ciclu de vaccinare (patru 
doze), ulterior cu examen serologic o dată în 4-5 ani şi revaccinarea numai la nivelul de anticorpi ≤0,12UI/ml, 
împotriva rujeolei – imunizarea primară cu o doză de vaccin şi revaccinări în baza examinărilor serologice.
În cazul realizării calendarului individual de imunizări, va fi  posibil de respectat principiile medicinei 
bazate pe dovezi, de menţinut nivelul înalt de imunitate populaţională la maladiile transmisibile prevenibile 
prin vaccinare, de redus numărul refuzurilor la imunizare, de evitat posibilele reacţii adverse postvaccinale. 
Summary
The principles of evidence based medicine in carrying out of immunization programs. The standard immu-
nization schedule contains a confl ict of individuals and the general population, which is solved by measuring the 
risk to the latter in order to reduce the morbidity and termination of the epidemic process. Analysis of serological 
data showed hyperimmunization of children against diphtheria and measles. Calendar of individual immunizati-
ons against diphtheria should include the fi rst cycle of vaccination (four doses) with subsequent serological exa-
mination once in 4-5 years and revaccination only persons who have the level of specifi c antibody ≤ 0.12 IU / ml, 
against measles - primary immunization with a dose of vaccine and revaccination in the serology negative cases.
 In case of individual immunization schedule is possible to implement the principles of evidence-based medi-
cine, to maintain high level of population immunity to communicable diseases preventable by vaccination, the 
low number of refusals to immunization, to avoid possible side effects after vaccination.
